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Experiencia de trombolisis sistematizada
en infarto cerebral agudo en un hospital

publico de Chile

TATIANA FIGUEROA-REYES?, DAVID SAEZ M.}, ELOY MANSILLAL.Y,
RODRIGO SANCHEZ V.}, JORGE NOGALES-GAETE?, IRIS DELGADO B.2

Thrombolysis for acute ischemic stroke
with recombinant tissue plasminogen activator
in a Chilean public hospital

Background: The only accepted treatment for acute ischemic stroke is throm-
bolysis with recombinant tissue plasminogen activator (t-PA). It was implemented
in Chile in 1996, although its use was mainly restricted in Chile to private clinics.
Recently, at year 2009, we have implemented this treatment in a public hospital. Aim:
To describe the results of treatment of acute ischemic stroke with t-PA in a public
hospital in Chile. Material and Methods: Prospective analysis of all eligible patients
with acute ischemic stroke that were admitted within 4 hours of its onset and had
no contraindications for thrombolysis. Results: In an eight months period, a total of
19 intravenous thrombolyses were performed in 12 males and seven females aged 28
to 79 years old. The mean lapse between onset of symptoms and onset of thrombo-
lysis was 190 + 57 min. Results were favorable, according to Rankin and National
Institute of Health Stroke scales. Ninety days after treatment, 63% of patients had
minimal or absent disability, 26% had moderate disability and only one (5%) had
severe disability. One patient had a clinically not significant intracranial hemorrhage
and one patient died six days after thrombolysis. Conclusions: These results indicate
that thrombolysis can be successfully implemented in Chilean public hospitals. The
limitations for its use in this setting are mostly administrative.

(Rev Med Chile 2011; 139: 1118-1127).
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to cerebral se estima en 100 por 100.000
habitantes por ano', con 10.435 egresos
hospitalarios en 2006 por esta causa’.

La Enfermedad Cerebrovascular (ECV) es
la patologia que presenta mayor carga de enfer-
medad por causa especifica en mayores de 74
anos, medidos en AVISA (anos de vida saludable
perdidos ajustados por discapacidad)®. El 93% de
los infartos cerebrales se produce en mayores de
45 afios, con letalidad de 19% al mes 'y 28% a seis
meses'. Sin embargo, el mayor impacto en AVISA
estd dado por el factor discapacidad, 18% a seis

En Chile la incidencia de un primer infar-
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meses’ en grado moderado a severo. En este sen-
tido la trombolisis logra disminuir la discapacidad
a largo plazo*”®.

Hasta ahora, ningn hospital publico chileno
realizaba trombolisis sistemdticamente pese a ser
una recomendacion en la guia de garantias expli-
citas en salud (GES)", sistema de atencién que
norma acceso, oportunidad, calidad y proteccién
financiera.

El Complejo Asistencial Barros Luco (CABL),
es un hospital puablico, de alta complejidad, ubi-
cado en la zona sur de Santiago, cuya poblacién
beneficiaria es 1.043.013 habitantes. El Servicio de
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Neurologia es a su vez, Departamento de la Uni-
versidad de Chile, centro formador de neuré6logos.
Nuestro Servicio realizé el afio 1998 una
propuesta para la atencién de pacientes con ECV
en etapa aguda'!, definiendo como prioritaria su
atencion dado el importante empleo de recursos y
la morbi-mortalidad asociada'. E1 2009 hubo 599
egresos por infarto cerebral, con 8,7% de letalidad.
El objetivo del estudio es describir las con-
diciones de recursos humanos, capacitacién y
gestion que hacen posible la implementacion de
trombolisis endovenosa en un hospital publico,
los tiempos de las diferentes etapas del proceso
y las caracteristicas demograficas, clinicas y de
evolucién de los pacientes trombolizados.

Pacientes y Método

E12009 se estudiaron las condiciones adminis-
trativas, organizacionales y de gestion necesarias
paraimplementar trombolisis en nuestro hospital.
Esto permiti6 disenar un flujograma de atencién
consensuado por los distintos estamentos y Servi-
cios involucrados en el procedimiento.

La estrategia y gestion abarco la capacitacion
del recurso humano prehospitalario y hospi-
talario del Servicio de Urgencia (SU), para el
reconocimiento del ictus mediante la Escala de
Cincinnati®®. En Atencién Hospitalaria se capacit6
en trombolisis a los diferentes estamentos de los
Servicios de Urgencia, Neurologia y Laborato-
rio. Neurdlogos y residentes fueron entrenados
en Escala del National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS)'"® y en reconocimiento de signos
precoces de infarto en tomografia cerebral (TC)
segin criterios de Alberta Stroke Program Early
CT Score (ASPECTS)!*¢*8. Se disen6 y distribuyé
en los Servicios pertinentes material que incluyé
triptico con Escala NTHSS, afiche con flujograma
y ficha de enfermeria especifica. La gestion de
Infraestructura, consideré el recurso cama para
realizar trombolisis en la Unidad Cerebro Vascular
(UCV) del Servicio de Neurologia''.

Los pacientes con sintomas sugerentes de ictus
agudo en ventana, son identificados por personal
de enfermeria en admision de SU, simultdneamente
comunica al equipo de neurologia de turno. Este
ultimo solicita TC y exdmenes de laboratorio segiin
flujograma (Figura 1). Los criterios de inclusién y
exclusién® se muestran en Tablas 1 y 2. En todos
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los pacientes se registraron tiempos de: 1) inicio
de sintomas; 2) llegada a admisién de SU; 3) cate-
gorizacion de enfermeria (triage); 4) primera eva-
luacién por neurélogo; 5) latencia de laboratorio;
6) latencia de tomografiay 7) inicio de trombolisis.

Se realiz6 TC sin contraste en todos los pacien-
tes. Se aplicaron criterios ASPECTS para deteccién
de signos precoces de infarto cerebral'®'®. La tomo-
grafia fue evaluada por el equipo de neurologia de
turno. Previo a la trombolisis todos los pacientes
con infarto de territorio posterior y casos seleccio-
nados de circulacion anterior, fueron estudiados
con resonancia magnética (RM) protocolo Stroke,
que incluye secuencias en T2, T2 GRE, Difusion,
mapa ADC vy Flair, el criterio de discriminacién
estuvo dado por la gravedad inicial de los pacientes
e incertidumbre diagnoéstica. Se obtuvo consenti-
miento informado en todos los casos. Se decidié
realizar trombolisis en el Servicio de Neurologia,
para optimizar el tiempo puerta- aguja, el que se
prolongaba al realizar el procedimiento en SU,
esto debido a la carga asistencial y la limitada
disposicién de camas de manera rdpida en un
Servicio de alto flujo.

Se administré Actilyse (activador del plasmi-
noégeno tisular recombinante humano) (rt-PA)
a dosis 0,9 mg/kg, dosis maxima de 90 mg. Los
pacientes fueron evaluados con Escala de Rankin
modificada', que mide discapacidad, con punta-
jes entre 0-6 y Escala de NTHSS'", al ingreso, 24
horas, egreso, 30 y 90 dias. La evaluacion al alta fue
realizada por un neurdlogo distinto al que realizé
el procedimiento, todos los controles fueron pre-
senciales. Todos los pacientes se trataron segin
protocolo, excepto dos infartos de fosa posterior
con NITHSS de ingreso de 29 y 33 puntos.

Se realizd TC de control a las 24 horas, siete
dias postrombolisis o antes, en caso de deterioro
clinico. El estudio etioldgico realizado posterior al
procedimiento incluyé: RM de cerebro, Doppler
cervical, angioTC de vasos cervicales e intracra-
neanos, ecocardiograma transtoracico y/o transe-
sofdgico, Holter de ritmo; en casos seleccionados se
realiz6 angioRM de vasos cervicales, angiografia
convencional, perfil inmunoldgico y estudio de
trombofilia.

Los subtipos de infarto fueron clasificados
segun criterios TOAST? y de Oxfordshire Com-
munity Stroke Project®..

En el periodo de estudio comprendido entre
septiembre de 2009 y abril de 2010, ingresaron
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Déficit neuroldgico sugerente de
AVE/TIA (Escala de Cincinnati) de menos de cuatro
horas de evolucién
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Figura 1. Flujograma del
proceso de trombolisis de
pacientes con AVC ingre-
sados.
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Tabla 1. Criterios de inclusion
Infarto cerebral de menos de 270 minutos de evolucion,
con hora de inicio claramente definida

Déficit neuroldgico de mas de 4 puntos en la escala de
NIHSS y presentes por mas de 30 minutos, sin mejoria
previo al inicio de la infusion

Edad entre 18 y 79 afos

Tomografia computarizada de cerebro sin evidencias de
hemorragia cerebral

No presentar criterios de exclusién

Tabla 2. Criterios de exclusion
Hora de inicio desconocida, o mas de 270 minutos al
inicio de la infusion

Déficit neurolégico severo evaluado clinicamente (NIHSS
> 23), o por técnica de neuroimagen (ASPECT Score < 7),
excepto en infartos de circulaciéon posterior

Infarto o traumatismo craneal en los Ultimos 3 meses
Cirugia mayor los Ultimos 14 dias
Antecedente de hemorragia intracraneal

Presion arterial sistolica > 180 o diastélica > 110 mmHg
en mediciones repetidas

Necesidad de tratamiento antihipertnesivo agresivo para
llegar a esos niveles

Répido mejoramiento de los sintomas

Sintomas sugerentes de hemorragia subaracnoidea, inclu-
so con Tomografia normal

Antecedente de hemorragia gastrointestinal o urinaria en
los Ultimos 21 dias

Puncién arterial en sitio no susceptible de compresién
Insuficiencia hepatica, renal, cardiaca severa

Antecedente de ECV previo en paciente con Diabetes
Mellitus. Retinopatia diabética proliferativa

Crisis convulsivas al inicio de los sintomas
Uso de anticoagulantes
Tiempo de protrombina > 15 segundos

Uso de heparina 48 horas previas al inicio de los sintomas,
con TTPK elevado

Glicemia < 50 o > 400 mg/d|
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al SU 390 infartos cerebrales, de los cuales 25
(6,4%) llegaron en periodo de ventana, se realiz6
trombolisis a 19 pacientes. Seis fueron excluidos
por las siguientes causas: dos por trauma craneal,
uno en anticoagulacién, uno por pruebas de la-
boratorio alteradas, uno por ASPECTS bajo 6 y
uno por edad.

Los datos de todos los pacientes se consignaron
en base ACCESS. Se realiz6 un andlisis descriptivo
utilizando numeros absolutos y porcentajes para
las variables categéricas; para las continuas, se
calcularon estadisticas de dispersion y tendencia
central. Las asociaciones estadisticas se verificaron
através de y* para las variables categdricas y test de
Friedman parala comparacién entre las medianas
de escala de NTHSS. Se consideré significacion
estadistica para un valor de p < 0,05. Todos los ané-
lisis estadisticos se realizaron en SPSS version 18.0.

Resultados

De los 19 pacientes tratados la edad promedio
fue 56,8 anos (DE + 13,5), rango 28 a 79 afos. La
distribucién por sexo fue 12 hombres (63,2%) y
siete mujeres. El promedio de edad de los hombres
fue de 61 anos, en mujeres 50.

El tiempo promedio transcurrido entre el ini-
cio de sintomas e inicio de trombolisis fue 197,8
minutos (DE + 56,6), minimo de 81 y mdximo
270 minutos.

El promedio del tiempo transcurrido entre
inicio de sintomas hasta la llegada a urgencias
fue de 87 minutos, (DE * 46,8 minutos), con un
rango de 30 a 180. Dos pacientes llegaron con una
demora mayor de 2 horas (170 y 176 minutos),
ambos derivados de otro Hospital, ingresando con
TCy exdmenes de laboratorio realizados. La Figu-
ra 2, muestra para cada uno de los pacientes los
tiempos trascurridos entre: 1) inicio de sintomas
hasta llegada a Urgencia; 2) Urgencia y Categori-
zacion; 3) Categorizacion e inicio de Trombolisis.
Se observa, en todos los casos, que el tiempo total
entre inicio de sintomas e inicio de trombolisis fue
menor a 270 minutos. El tiempo promedio entre
llegada a Urgencia y categorizacién fue 9 minutos
(DE £ 6,6), entre categorizacion e inicio de trom-
bolisis 102 minutos (DE + 41,8) con un tiempo
minimo de 45 y un méximo de 175 minutos, lo que
arroja un tiempo puerta-aguja promedio de 111
minutos. La latencia de realizacién de TC prome-
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Figura 2. Tiempos entre los distintos momentos desde el inicio de sintomas hasta el inicio de trombolisis endovenosa.

dio fue 15 minutos y el de exdmenes de laboratorio
de 30 minutos. El tiempo de categorizacién-inicio
de trombolisis se reduce, puesto que se realizan
actividades simultdneas tales como laboratorio
e imdgenes.

La Tabla 3 muestra factores de riesgo, etiologia,
clasificaciéon Oxfordshire, puntaje de NIHSS y
ASPECTS de ingreso de cada paciente.

Al ingreso dos pacientes (10,5%) estaban en
RANKIN 3, doce (63,2%) en RANKIN 4 y cinco
pacientes (26,3%) en RANKIN 5.

Al momento del egreso, 15 pacientes (78,9%)
tenfan un valor RANKIN menor o igual a 2, dos
RANKIN 3, uno RANKIN 4. Un paciente fallecié
al 6° dia posttrombolisis, evolucionando con in-
farto maligno de arteria cerebral media (Rankin
6). Hubo una hemorragia intracraneal (5,2%)
clinicamente catalogable como no significativa, y
dos pacientes con gingivorragia menor.

A los 90 dias de seguimiento, 12 pacientes
(63%) no presentaban discapacidad (Rankin 0-1);
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cinco pacientes estaban con discapacidad leve
(Rankin 2) y uno en Rankin 3. En otras palabras,
la evolucién de los pacientes medida en escala de
Rankin modificada muestra una favorable evo-
lucién entre el ingreso y los 90 dias de evolucién
(Figura 3). La comparacion de la condicion de los
pacientes entre el egreso y los 90 dias muestra di-
ferencias estadisticamente significativas p < 0,001
(x*=44,1;12gl).

El andlisis de la evolucién del puntaje de NI-
HSS, también muestra diferencia estadisticamente
significativa. Al ingreso, ninguin paciente tenia
puntaje NIHSS 0-5, mientras que a las 24 horas,
seis pacientes se encontraban en este rango, a los
30 dias 14 y a los 90 dias 17 (casi el 90%) habian
alcanzado dicho puntaje en la escala NTHSS.

Los datos muestran que la mejoria en la escala
NIHSS entre los 30 dias y los tres meses de segui-
miento es estadisticamente significativa p < 0,001
(x* = 18, 2 gl ). La media del valor de NIHSS
evoluciona desde el valor 16 al ingreso, 6 a las 24

Rev Med Chile 2011; 139: 1118-1127
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Tabla 3. Descripcion de factores de riesgo, etiologia, clasificacion Oxfordshire,
puntajes de NIHSS y de ASPECTS

n %
Factores de riesgo HTA 14 73,7
Diabetes 3 15,8
Dislipidemia 4 211
Obesidad 3 15,8
Tabaquismo 9 47,4
Fibrilacion auricular 1 53
Infarto cerebral previo (mas de 1 ano) 1 5,3
Cardiopatia coronaria 4 21,1
Etiologfa Cardioembdlico 5 26,3
Aterotrombadtico de grandes vasos 9 47,4
Aterotrombdtico de pequeno vaso 1 5,3
Infarto de causa inhabitual 1 5,3}
Infarto de origen no determinado 3 15,7
Clasificacion Oxfordshire PACI 8 42,1
POCI 4 21,1
TACI 5 26,3
LACI 1 5,3
TACl y POCI 1 5,3
Valores de NIHHS al ingreso 11 4 21,1
12 1 5,3
14 3 15,8
15 1 5,3
16 2 10,5
17 1 53
18 1 5,3
19 1 53
20 2 10,5
23 1 5,3
24 1 53
33 1 5,3
Puntaje ASPECTS al ingreso 8 6 31,6
9 10 52,6
10 3 15,8

Rev Med Chile 2011; 139: 1118-1127 1123
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Escala de NIHSS, mide severidad de la condicién neurolégica, analiza
15 puntos fundamentales del examen neurolégico y transforma el
lenguaje clinico a numérico. Su puntuacién flucta de 0 a 42. Donde
elvalor 0 representa funcién neuroldgica normal; hasta 5 representa
déficit leve y mayor de 20 déficit grave; los valores intermedios se
interpretan considerando el estado funcional del paciente.

Figura 3. Evolucion de Escala de Rankin Modificado y Escala de NIHSS.
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Figura 4. Reduccion del

puntaje de la Escala de
NIHSS entre ingreso y los
distintos controles. Mejoria
medida en puntaje NIHSS
en controles sucesivos.
Dado que el puntaje NIHSS
promedio de ingreso fue de
16 puntos, se destaca en
este grafico que la mayoria
de los pacientes (83,3%)
disminuy6 8 puntos o mas
después de la trombolisis.

M 8 y mas puntos
NIHSS

horas, 5 a los 30 dias, hasta llegar a un valor de 3
al control de los tres meses.

Finalmente, se analiz6 la disminucién del pun-
taje de NTHSS como variable dicotémica, hasta 7
puntos en la escala de NIHSS y 8 y mds puntos,
entre el ingreso y los distintos momentos; 24 horas;
30 y 90 dias respectivamente.

Enla Figura 4, se observa que, 12; 5y 3 pacien-
tes habfan disminuido hasta 7 puntos de NIHSS,
mientras que 7; 13 y 15 personas disminuyeron
mas de 8 puntos en las tres mediciones. El puntaje
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NIHSS promedio al ingreso fue de 16; postrom-
bolisis a los 90 dias, la mayoria de los pacientes
(83,3%) evolucionaron hacia un puntaje NITHSS
menor a7,lo que se considera déficit neurolégico
leve®.

Discusiéon

La trombolisis con t-PA estd probada y acepta-
da hastalas 4,5 h del inicio del evento isquémico®’.

Rev Med Chile 2011; 139: 1118-1127
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Sibien existe experiencia de trombolisis en Chile
desde 1996% y en otros paises latinoamerica-
nos*%, la mayoria de los centros que la realizan
son clinicas del sector privado, en grandes zonas
urbanas y hospitales universitarios. En Chile, la
poblacién usuaria del sector publico no tenia hasta
ahora acceso a esta terapia.

Los resultados presentados, son comparables a
trabajos extranjeros y nacionales**%, en términos
de mortalidad, secuelas y puntajes del NITHSS entre
otros. Estudios internacionales han demostrado
una asociacion entre la eficacia del tratamiento y
el intervalo del tiempo transcurrido desde el inicio
de los sintomas al inicio de trombolisis**?, en
nuestro trabajo la media de este intervalo fue 198
minutos, hubo una hemorragia intracraneal clini-
camente no significativa. La mediana del NTHSS
al ingreso fue de 16 puntos (promedio 16,53), la
mortalidad 5,2%. En ECASS I1I la media de inicio
del procedimiento fue de 239 minutos, con 27%
de hemorragias totales, 2,4% de las cuales fueron
significativas, con una mediana de puntaje NIHSS
de ingreso de 12 y la mortalidad fue de 7,7%. Es
necesario dejar en claro que nuestra muestra es
pequena.

Los aspectos mejorables para optimizar el
intervalo de tiempo entre el inicio de sintomas y
la trombolisis podria estar relacionado principal-
mente con aspectos tales como: 1) el paciente no
consulta directamente a nuestro centro; 2) deri-
vacion desde otro centro asistencial hospitalario
o de centro de atencién primaria; 3) dificultad en
el traslado; 4) demora en decisiéon de consultar;
5) tiempo de traslado desde SU a Neurologia y
6) demora en certeza diagnoéstica en dos casos de
enclaustramiento.

Internacionalmente entre el 1 al 8% de los
pacientes elegibles para trombolisis estdn siendo
tratados®, segdn estimaciones del ano 2000 para
nuestro medio el 4% de los pacientes llega en
ventana'?, lo que no significa necesariamente que
cumplan criterios aceptados para trombolisis. El
numero total de infartos egresados entre septiem-
bre de 2009 y abril de 2010 fue de 390 pacientes.
Nuestra serie de 19 pacientes trombolizados, en el
mismo periodo correspondio al 4,9%.

La fortaleza de estos resultados radica princi-
palmente en que se muestra la aplicacién éptima
de un tratamiento de punta, en un hospital de red
publica del sistema de salud chileno. Los principa-
les obstdculos que habitualmente se esgrimen para
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su implementacién son su costo y la carencia de
infraestructura adecuada. Sin embargo, segin lo
observado en nuestra experiencia y para nuestra
realidad, el factor central en la implementacién
de este procedimiento es la gestién orientada al
recurso humano.

La implementacién de la trombolisis significé
mejorfas en una serie de aspectos relacionados
con estdndares de calidad en nuestro quehacer,
priorizando la atencién del paciente con ECV
agudo a su llegada al Servicio de Urgencia. Desta-
ca la diligencia en el actuar de nuestros técnicos,
profesionales y personal auxiliar para la pronta
obtencidon de exdmenes de laboratorio, TC cere-
bral y traslado de pacientes dentro del hospital.
En este sentido la gestiéon debe enfocarse en la
informacién, capacitacién y motivacién de todos
los actores en este proceso.

Nuestros resultados indican que la trombolisis
endovenosa es posible de realizar con éxito en la
red publica, con cifras comparables a otras series.
Aspiramos a su generalizacién en el contexto del
sistema GES, de modo de acercar una oferta de
calidad con equidad para toda la poblacién del
pais.
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